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Streszczenie
Torsade de pointes (TdP) coraz częściej rozpoznaje się jako powikłanie farmakoterapii.
Najczęstszą przyczyną wydłużenia odstępu QT wywołanego lekami jest inhibicja kanału szyb-
ko aktywującego, opóźnionego potasowego prądu prostowniczego (IKr). Moksyfloksacyna,
powszechnie stosowany fluorochinolon, to słaby inhibitor IKr związany z wydłużeniem QT.
W niniejszej pracy przedstawiono przypadek kliniczny znacznego wydłużenia odstępu QT
(618 ms) oraz TdP związanych ze stosowaniem moksyfloksacyny. Mimo że trudno ocenić,
którzy pacjenci są narażeni na wystąpienie TdP, staranna estymacja współczynnika zysków
i strat jest niezmiernie istotna przy przepisywaniu leków wywołujących wydłużenie odstępu QT.
(Folia Cardiologica Excerpta 2008; 3: 220–223)
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Wstęp
Torsade de pointes (TdP), polimorficzną tachy-
arytmią komorową potencjalnie zagrażającą życiu,
związaną z wydłużeniem odstępu QT, coraz częściej
rozpoznaje się jako powikłanie farmakoterapii. Naj-
częstszą przyczyną wydłużenia odstępu QT wywoła-
nego lekami jest inhibicja kanału szybko aktywujące-
go, opóźnionego potasowego prądu prostownicze-
go (IKr). Moksyfloksacyna, powszechnie stosowany
fluorochinolon, to słaby inhibitor IKr związany z wy-
dłużeniem QT [1]. Dotychczas moksyfloksacyny nie
łączono z TdP. W niniejszej pracy przedstawiono
przypadek kliniczny częstoskurczu TdP związane-
go ze stosowaniem moksyfloksacyny.
Opis przypadku
U 74-letniego mężczyzny stwierdzono kaszel
oraz ból w klatce piersiowej utrzymujący się od
3 dni. Chory przebył wcześniej operację pomosto-
wania aortalno-wieńcowego, zastoinową niewydol-
ność serca, choruje na nadciśnienie tętnicze. Do-
tychczas stosował takie leki, jak: pantoprazol, lisi-
nopryl, lewotyroksyna, celekoksyb, furosemid oraz
atorwastatyna. W badaniu fizykalnym nie stwierdzo-
no nieprawidłowości, z wyjątkiem lekkich trzesz-
czeń zlokalizowanych przypodstawnie w płucach.
Wyniki badań laboratoryjnych wykazały stężenie
potasu równe 4,3 mmol/l oraz magnezu — 1,2 mEq/l.
Podczas pierwszego pomiaru stężenie troponin
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wynosiło 0,54 ng/ml (0–0,79 ng/ml), a podczas drugie-
go — 0,18 ng/ml. W EKG nie stwierdzono nieprawi-
dłowości, odstęp QTc był równy 461 ms. W związku
z podejrzeniem pozaszpitalnego zapalenia płuc wdro-
żono terapię moksyfloksacyną (400 mg dożylnie).
W ciągu drugiego dnia pobytu zarejestrowano epi-
zod TdP, który przekształcił się w migotanie komór
(VF, ventricular fibrillation) i został skutecznie zde-
fibrylowany (ryc. 1). W EKG wykonanym bezpo-
średnio po napadzie QTc wynosiło 618 ms (ryc. 2).
Po 10 minutach pacjent przeszedł kolejny epizod
VF, który i tym razem został skutecznie zdefibry-
lowany. Moksyfloksacynę natychmiast odstawiono,
pacjenta poddano koronarografii, która ukazała droż-
ne grafty, niewymagające jakiejkolwiek interwen-
cji. Odstęp QTc do momentu opuszczenia szpitala
zmalał do 492 ms, co jest wynikiem bliskim normie,
niemniej wciąż patologicznie wydłużonym.
U pacjenta w ciągu roku od wystąpienia 2 epizodów
TdP/VT nie zaobserwowano kolejnych tachykardii
komorowych czy omdleń.
Dyskusja
Wydłużenie odstępu QT spowodowało zwięk-
szenie klinicznej uwagi z powodu możliwości przej-
ścia w potencjalnie śmiertelną arytmię komorową,
znaną pod nazwą torsade de pointes. Klinicyści powin-
ni zwracać szczególną uwagę na wydłużenie odstępu
QT podczas stosowania niektórych leków, zwłaszcza
w przypadku pacjentów ze zidentyfikowanymi czyn-
nikami ryzyka wydłużenia QT.
Aby w pełni zrozumieć zmiany, jakie zachodzą
w prądach jonowych oraz mechanizmach elektrofi-
zjologicznych leżących u podstaw wrodzonego albo
nabytego zespołu długiego QT, wymagana jest
Rycina 2. 12-odprowadzeniowy zapis EKG wykonany po incydencie torsade de pointes, przedstawiający odstęp QTc
na poziomie 618 ms
Rycina 1. Polimorficzna arytmia komorowa o takiej morfologii jest najczęściej spowodowana przez odstępy RR typu
krótki–długi–krótki (jak pokazano na rycinie). Odstęp jest zwykle powodowany przedwczesnym skurczem komór
i następczą przerwą wyrównawczą. Może to również wystąpić przy współistniejącej bradykardii lub częstych pauzach;
i w rezultacie powoduje nazywanie nabytego zespołu wydłużonego QT „pauzozależnym” [9]
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wiedza na temat prawidłowych procesów elektofizjo-
logicznych zachodzących w zdrowym kardiomiocy-
cie. Normalna depolaryzacja komórek mięśnia ser-
cowego wymaga gwałtownego napływu jonów so-
dowych, natomiast repolaryzacja następuje, gdy
wypływ jonów potasu jest większy niż przeciwny
napływ jonów sodu i wapnia. W grupie zespołów wy-
dłużonego QT stwierdza się opóźnienie w repola-
ryzacji spowodowane dysfunkcją kanałów jonowych.
Najczęstszym mechanizmem zespołu wydłużonego
QT (LQTS, long QT syndrome)  związanym z far-
makoterapią jest inhibicja szybkiego odśrodkowe-
go prądu potasowego (IKr), który jest odpowiedzial-
ny głównie za trzecią fazę repolaryzacji [2]. Propo-
nowany mechanizm indukowanego lekami TdP jest
następstwem wczesnych potencjałów następczych
(EAD, early afterdepolarizations), kiedy to balans
repolaryzacji i depolaryzacji zostaje zaburzony
w trzeciej fazie potencjału czynnościowego. Wcze-
sny potencjał następczy może prowadzić do odpo-
wiedzi wywołanej lub potencjału czynnościowego.
Moksyfloksacyna jest słabym inhibitorem Ikr i do-
wiedziono jej wpływu na przedłużoną repolaryzację
komór u zdrowych osób zarówno w dawce standar-
dowej (400 mg), jak i nasycającej (800 mg) [1].
W zakresie testowanych dawek okazało się, że wy-
dłużenie nie zależało od dawki per se, lecz wiązało
się ze stężeniem leku w osoczu.
Stosowanie moksyfloksacyny wiąże się niewąt-
pliwie z wystąpieniem TdP u badanego pacjenta,
gdyż była ona jedynym nowym lekiem, który został
mu podany i o którym wiadomo, że wydłuża odstęp
QT. Mimo że u pacjenta występowały wcześniej
czynniki ryzyka TdP (np. wydłużone QTc), dalsze
wydłużanie odstępu QTc oraz TdP nie pojawiły się
do momentu włączenia moksyfloksacyny do tera-
pii. Ponadto QTc normalizował się po zaprzestaniu
jej podawania. W późniejszej, rocznej obserwacji nie
zanotowano incydentów arytmii. Proarytmiczne
działanie fluorochinolonów zasługuje na uwagę ze
względu na coraz powszechniejsze stosowanie an-
tybiotyków z tej grupy [3]. Wykazano powiązanie
ciprofloksacyny, lewofloksacyny oraz gatifloksacy-
ny z występowaniem TdP [4]. Grepafloksacynę,
w związku z jej wpływem na wydłużenie QTc oraz
ryzykiem wystąpienia TdP, wycofano z rynku.
Za objawy uboczne pojawiające się u niektórych
pacjentów podczas przyjmowania leków z tej grupy
odpowiadają najprawdopodobniej subkliniczne muta-
cje i polimorfizmy, które nie występują w większości
populacji. Ostatnie dane potwierdzają, że niektóre
przypadki LQTS indukowanego lekami oraz TdP
mogą mieć podłoże w „ukrytych” defektach w genach
odpowiedzialnych za kanały jonowe w sercu [5].
Przy obecności odpowiednich wyzwalaczy, takich
jak inhibitory Ikr, może dojść do przyspieszenia wy-
stąpienia LQTS oraz TdP u nosicieli niepenetrują-
cych lub słabo penetrujących mutacji genów. U pa-
cjenta opisanego w niniejszej pracy, nawet przed
rozpoczęciem leczenia wydłużonego QTc, stwier-
dzono umiarkowanie wydłużony QTc, co mogło być
wynikiem „ukrytego” defektu genetycznego kana-
łu jonowego. We wszystkich opublikowanych donie-
sieniach dotyczących TdP związanego z fuorochi-
nolonami pacjenci byli obciążeni co najmniej jednym
współistniejącym czynnikiem ryzyka, włączając
w to odstęp QTc powyżej 500 ms, wydłużenie QTc
powyżej 60 ms w stosunku do stanu sprzed lecze-
nia, hipokaliemię, hipomagnezemię, płeć żeńską,
dysfunkcję lewej komory, zaawansowany wiek, bra-
dykardię i możliwą predyspozycję genetyczną do
wystąpienia tej arytmii [6, 7]. Postępowanie z pa-
cjentami z nabytym LQTS i TdP wymaga podjęcia
natychmiastowych działań mających na celu opano-
wanie arytmii.
Udowodniono, że dożylne podanie siarczanu
magnezu niweluje TdP, bez bezpośredniego wpły-
wu na skrócenie wydłużonego odstępu QT [8].
Zwiększanie częstości akcji serca poprzez podanie
atropiny lub izoproterenolu lub — raczej w kontro-
lowanych warunkach — tymczasowa stymulacja ko-
morowa mogą przynieść oczekiwane efekty i znie-
sienie arytmii. Przyspieszenie akcji serca skutkuje
skróceniem potencjału czynnościowego oraz odstę-
pu QT, co powoduje opanowanie EAD. Długoter-
minowa strategia polega na korekcji nieprawidłowo-
ści elektrolitowych oraz w szczególności odstawie-
niu szkodliwego leku.
Wnioski
Mimo że trudno ocenić, którzy pacjenci są na-
rażeni na wystąpienie TdP, staranna estymacja
potencjalnych korzyści i strat jest niezmiernie istot-
na przy przepisywaniu leków wywołujących wydłu-
żenie odstępu QT.
Oświadczenie
Autorzy artykułu oświadczają, że nie istnieje
żaden konflikt interesów dotyczący niniejszej
pracy.
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